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Хронические обструктивные заболевания легких,
включая бронхиальную астму (БА) и хроническую
обструктивную болезнь легких (ХОБЛ), являются
одной из важнейших проблем здравоохранения. Со$
гласно данным издания Global Burden of Asthma, ко$
личество больных, страдающих БА, оценивается как
300 млн человек, а ее распространенность среди
взрослого населения составляет от 1 до 18 % в раз$
личных регионах. В России этот показатель состав$
ляет 2,2 %, тогда как по уровню смертности среди
больных БА мы находимся на 2$м месте. В России,
по официальным данным Министерства здравоохра$
нения РФ, зарегистрировано более 2 млн больных
ХОБЛ, в то же время, по данным эпидемиологичес$
ких исследований, это число может превышать 11 млн
человек, и сохраняется тенденция к росту заболевае$
мости и смертности от ХОБЛ. Так, по прогнозам
"Исследования глобального ущерба от заболеваний",
ХОБЛ к 2020 г. выйдет на 3$е место среди причин
смерти от хронических заболеваний [1].
Не вызывает сомнения клиническая и функцио$
нальная гетерогенность как когорты больных ХОБЛ,
так и тяжелой БА, различающихся по выраженности
симптомов респираторного заболевания, частоте и ти$
пу обострений, функции легких, структурным изме$
нениям, местному и системному воспалению, а также
ответу на терапию [2–6]. Однако до настоящего вре$
мени отсутствуют данные о молекулярных особен$
ностях, которые, возможно, определяют клинико$
функциональную гетерогенность больных, а также
различный ответ на стандартную терапию.
Известно, что доминирующей иннервацией брон$
холегочной системы человека являются холинерги$
ческие парасимпатические нервные волокна. Так,
ацетилхолин, являющийся медиатором парасимпа$
тической нервной системы, посредством стимуля$
ции М3$холинорецепторов вызывает бронхоспазм,
гиперсекрецию слизи и вазодилатацию. М3$холино$
рецептор экспрессируется тучными клетками, мак$
рофагами, стимулирует секрецию ими медиаторов
воспаления, провоспалительных цитокинов, хемо$
аттрактантов [7, 8]. Бета$2$адренорецептор не толь$
ко участвует в расслаблении гладких мышц бронхов,
но и экспрессируется провоспалительными клетка$
ми – лимфоцитами, тучными клетками, макрофага$
ми, эозинофилами, нейтрофилами. Его стимуляция
приводит к реализации противовоспалительных эф$
фектов [9].
Установлено, что мутации гена ADRB2 могут
вносить вклад в развитие БА, а также оказывать вли$
яние на терапевтический ответ пациентов. Аллель
Glu27 ассоциирован с относительной резистент$
ностью к агонист$индуцированной супрессии син$
теза адренорецептора, что может повышать плот$
ность рецептора на поверхности клеток и изменять
ответ на проводимую терапию [10]. Значительно
меньше известно о роли гена М3$холинорецептора
в предрасположенности к обструктивным заболе$
ваниям легких и бронхиальной гиперреактивности
(БГР). Полиморфные варианты гена CHRM3 могут
изменять терапевтический ответ пациентов на хо$
линолитические препараты [11]. Довольно редкие
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варианты (C261T, Ile87Ile) М3 кодирующего региона
были обнаружены среди больных БА японской
популяции [12], тогда как в исследовании с участием
46 больных с Мальты подобных закономерностей
выявлено не было [13].
Исследования in vivo функциональной активности
генов, вовлеченных в бронходилатационный ответ,
являются единичными, что ограничивает использова$
ние этих данных в разработке терапевтических подхо$
дов к ведению тяжелых больных. Целью исследования
была оценка экспрессии генов ADRB2 и CHRM3
в слизистой оболочке бронхов у пациентов с разными
вариантами БА и ХОБЛ, различающимися по клини$
ко$функциональным параметрам. Предположительно
различия в экспрессии изучаемых генов могут служить
основой различий клинических и функциональных
показателей обследуемых групп больных.
Материалы и методы
Согласно поставленным целям проведено сравни$
тельное исследование, протокол которого одобрен
локальным комитетом по этике ГОУ ВПО СибГМУ
Росздрава г. Томска. Все пациенты соответствовали
следующим общим критериям: мужчины и женщи$
ны в возрасте от 18 до 65 лет с высокой комплаент$
ностью к проводимой терапии.
Были обследованы 6 групп пациентов: 10 больных
ХОБЛ (9 мужчин и 1 женщина), из них 5 – с ХОБЛ
и БГР (4 мужчины и 1 женщина) и 5 – с ХОБЛ без
БГР (все мужчины); 10 пациентов с тяжелой БА, фе$
нотип "brittle" (7 женщин и 3 мужчины); 14 больных
тяжелой БА, фенотип "астма с фиксированной
обструкцией" (2 мужчины и 12 женщин); 27 человек
с персистирующей БА средней степени тяжести
(3 мужчины и 24 женщины); 8 больных с персистиру$
ющей БА легкой степени (4 мужчины и 4 женщины).
Пациенты с диагнозом ХОБЛ соответствовали
критериям заболевания, изложенным в документе
GOLD, 2010 [14]. Критериями включения были по$
казатели объема форсированного выдоха за 1$ю с
(ОФВ1) от 50 до 80 % от должных величин в сочета$
нии с показателем отношения ОФВ1 к форсирован$
ной жизненной емкости легких (ФЖЕЛ) < 70 %
в постбронходилатационном тесте, стаж курения –
≥ 10 пачек / лет. БГР оценивалась в тесте с метахоли$
ном (показатель ПК20 ≤ 8 мг / мл).
Пациенты с диагнозом БА соответствовали кри$
териям GINA, 2010 [15]. Для персистирующей астмы
средней степени тяжести – на фоне базисной тера$
пии в дозе 500–750 мкг в сутки по беклометазону
дипропионату (БДП) – симптомы соответствуют
легкой персистирующей БА (симптомы > 1 раза
в неделю, но < 1 раза в день, ночные симптомы > 2
раз в месяц; ОФВ1 или пиковая скорость выдоха
(ПСВ) ≤ 80 %долж., вариабельность ПСВ – 20–30 %);
для легкой персистирующей БА – на фоне базисной
терапии в дозе 200 мкг в сутки по БДП – ОФВ1
≤ 80 %долж., вариабельность ПСВ < 30 %.
Пациенты с редкими фенотипами тяжелой БА
соответствовали следующим критериям [2]:
• наличие у больного БА фенотипа "brittle", подтвер$
жденного медицинскими документами (диагноз
лабильной астмы должен быть подтвержден не
ранее чем за 1 год до включения больного в ис$
следование), суточной вариабельности уровня
ПСВ с амплитудой > 40 % в течение > 50 % време$
ни за 5$месячный период на фоне максимально
интенсивного лечения с применением высоких
доз ингаляционных глюкокортикостероидов –
иГКС (прием флютиказона пропионата (ФП) ≥
1 000 мкг в сутки), частых ингаляций бронхоли$
тиков;
• наличие у больного фенотипа "астма с фиксиро$
ванной обструкцией" (постоянная персистенция
симптомов БА, низкие показатели функции
внешнего дыхания (ФВД): ОФВ1 < 60 %долж., ПСВ
< 60 %долж.), с эпизодами или без эпизодов внезап$
ного ухудшения, требующих системной терапии
ГКС (в дозе 5–20 мкг в сутки по преднизолону
в течение не менее 1 года), которая приводит к не$
полному ответу.
В работе использовались следующие критерии
исключения: недавнее или текущее обострение ос$
новного заболевания, наличие тяжелой сопутствую$
щей патологии в стадии декомпенсации, которая, по
мнению исследователя, может повлиять на результа$
ты исследования, невозможность выполнения и по$
тенциальная опасность от проведения функцио$
нальных тестов и инструментального обследования
(по мнению врача$исследователя).
Все пациенты прошли рутинное клиническое об$
следование. Оценка функциональных тестов, уровня
БГР к метахолину проведена на оборудовании Master
Scope (Erich Jaeger GmbH, Германия) согласно усло$
виям проведения теста ATS Standardization of Spiro2
metry, 1995.
С целью получения образцов ткани бронхов вы$
полнялась бронхофиброскопия (БФС) по стандарт$
ной методике гибким фиброскопом BF1T20 (Olym2
pus Corporation, Япония) в условиях эндоскопического
кабинета вне обострения основного заболевания. До
и после проведения БФС все пациенты подвергались
тщательному клинико$функциональному обследова$
нию: за 40 мин до БФС и сразу после окончания ис$
следования всем больным проводилась ингаляция
1 мл Беродуала через компрессорный небулайзер.
Биоптаты (2 фрагмента) получали со слизистой обо$
лочки среднедолевого бронха правого легкого мето$
дом щипковой биопсии.
Молекулярные методы. Образцы ткани бронха
для молекулярного исследования сразу после забо$
ра помещались в эппендорфы и замораживались
в жидком азоте при температуре –196 °С, где они
хранились вплоть до момента выделения РНК.
Выделение РНК производилось методом кисло$фе$
нольной экстракции с помощью реактива Три$реа$
гент (Molecular Research Center Inc., США). Далее
выполнялась постановка реакции обратной тран$
скрипции с целью накопления кДНК (комплект для
обратной транскрипции РНК "Реверта", ООО "Амп$
лисенс" ФГУН ЦНИИЭ Роспотребнадзора). Синте$
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зированную кДНК в дальнейшем использовали для
постановки полимеразной цепной реакции (ПЦР).
Генотипирование генов ADRB2, CHRM3, GAPDH
осуществляли с помощью ПЦР в реальном времени,
используя коммерческие наборы, разработанные и
произведенные ООО "Биосан", г. Новосибирск. Оп$
ределение уровня экспрессии проводили путем
сравнения пороговых уровней флюоресценции мар$
керного гена и гена глицеральдегид$3$фосфат дегид$
рогеназы (GAPDH), выражая в относительных вели$
чинах как 2$ddСt.
Статистическую обработку полученных результа$
тов проводили при помощи пакета программ
Statistica for Windows v. 6.0. Для сравнения показате$
лей в 3 несвязанных группах проводили дисперсион$
ный анализ ANOVA Крускала–Уоллиса. Степень вза$
имосвязи между признаками оценивали, вычисляя
коэффициент ранговой корреляции Спирмена (r).
Проводился многофакторный дисперсионный ана$
лиз изучаемых параметров. Данные представлены как
среднее и 95%$ный доверительный интервал (ДИ).
Разницу значений считали значимой при р < 0,05.
Результаты
Получены образцы слизистой оболочки среднедоле$
вого бронха правого легкого 59 пациентов с БА (10 –
с тяжелой БА, фенотип "brittle"; 14 – с тяжелой БА,
фенотип "астма с фиксированной обструкцией";
27 – с персистирующей астмой средней степени тя$
жести; 8 – с персистирующей астмой легкой степени),
а также 10 больных ХОБЛ с наличием и отсутствием
БГР. Клинико$функциональная характеристика па$
циентов представлена в таблице.
Пациенты с тяжелой астмой имели достоверно
большее количество дневных и ночных симптомов,
а также чаще нуждались в препаратах "скорой помо$
щи". Показатели ФВД (ОФВ1, ПСВ) больных с тяже$
лой астмой также были статистически значимо ниже
этих параметров больных со среднетяжелой и легкой
БА. Тест на БГР был положительным у всех больных
БА (проводился при условии исходных параметров
ОФВ1 ≥ 60 %долж.), и значительно выше – у пациен$
тов с тяжелой БА. Все больные тяжелой БА (фенотип
"астма с фиксированной обструкцией") получали те$
рапию системными ГКС (средняя суточная доза –
8,2 мг в сутки по преднизолону; 95%$ный ДИ –
6,2–10,2). Суточная вариабельность ПСВ среди па$
циентов с фентипом "brittle" тяжелой БА составила
44,4 % (95%$ный ДИ – 42,1–46,7), что отражает ла$
бильность болезни; вызовы скорой помощи среди
данных больных составили 4,2 раз в год (95%$ный
ДИ – 3,5–4,6). Обострения заболевания чаще встре$
чались среди тяжелых больных, приводя к госпита$
лизации в 50 % случаев. Все пациенты с легкой,
среднетяжелой и тяжелой БА фенотипа "brittle" име$
ли атопию, подтвержденную кожными аллерготес$
тами и высоким уровнем сывороточного IgE, тогда
как у пациентов с тяжелой БА фенотипа "астма
с фиксированной обструкцией" уровень IgE был
значительно ниже 92,2 МЕ / мл (95%$ный ДИ –
39,8–144,5). Наиболее частыми триггерами во всех
обследованных группах были физическая нагрузка,
инфекции респираторного тракта и аллергены.
Пациенты с ХОБЛ характеризовались менее про$
должительным стажем заболевания и большим воз$
растом, все больные ХОБЛ были курильщиками
(индекс курения – 33,7 (95%$ный ДИ – 24,9–42,5).
Таблица
Клинико@функциональная характеристика пациентов
Показатели Группы пациентов с БА ХОБЛ (n = 10) p
Легкая БА Среднетяже! Тяжелая БА с БГР (n = 5) без БГР (n = 5)
(n = 8) лая БА (n = 27) фенотип "астма фенотип
с фиксированной "brittle" 
обструкцией" (n = 10)
(n = 14)
Возраст, лет 41,8 (24,1–59,5) 42,7 (37,6–47,7) 54,3 (49,2–59,4) 43,4 (31,6–55,2) 55,8 (50,9–60,7) 54,6 (48,7–60,5) 0,03
Продолжительность 
заболевания, лет 14,6 (6,2–23,0) 8,2 (5,4–10,9) 12,1 (8,2–16,1) 15,5 (7,4–23,6) 7,2 (2,1–12,4) 3,8 (2,4–5,2) 0,03
Среднее количество 
дневных симптомов 0,2 (0,1–0,3) 1,5 (1,2–1,9) 3,7 (3,4–4,0) 3,7 (2,8–4,6) – – < 0,001
в сутки*
Среднее количество 
ночных симптомов 0,02 (–0,01–0,04) 0,1 (0,09–0,2) 2,3 (1,9–2,7) 2,1 (1,5–2,6) – – < 0,001
в сутки*
Количество эпизодов 
использования КДБА 0,2 (0,1–0,3) 1,0 (0,7–1,2) 8,3 (6,0–10,6) 5,9 (3,3–8,4) – – < 0,001
в сутки*
Количество обострений 
в течение последних 0,5 (0,1–1,0) 2,3 (1,5–3,12) 4,0 (3,0–4,1) 3,6 (2,6–4,7) 2,0 (0,5–3,5) 1,8 (0,8–2,8) < 0,001
12 мес.
ОФВ1, %долж. 84,5 (79,9–89,1) 74,5 (70,8–78,3) 57,1 (50,7–63,5) 55,1 (45,5–64,6) 64,0 (55,8–72,2) 62,3 (55,4–69,2) < 0,001
ПК20 в тесте с мета–
холином, мг / мл** 2,8 (1,6–4,0) 3,4 (1,7–5,1) ** 0,2 (–0,2–0,7) 2,2 (0,6–3,9)*** ≥ 16 < 0,001
Примечание: КДБА – короткодействующие β2–агонисты; * – за последние 7 дней, только для больных БА; ** – тест выполнялся только больными БА с пребронходилатационными
показателями ОФВ1 ≤ 60 %долж.; *** – тест выполнялся только больными ХОБЛ с пребронходилатационными показателями ОФВ1 ≤ 50 %долж.
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Оценка одышки по шкале MRC (Medical Research
Council Dyspnoea Scale) составила 1,8 балла (95%$ный
ДИ – 1,1–2,5) (2,4 – для пациентов с БГР и 1,2 – без
БГР; p = 0,08). Интенсивность кашля оценивалась
по Шкале симптомов больных ХОБЛ и составила
1,7 балла (95%$ный ДИ – 1,2–2,2) (1,6 – для пациен$
тов с БГР и 1,8 – без БГР; p = 0,49). Все больные
ХОБЛ получали терапию в соответствии с рекомен$
дациями, изложенными в документе GOLD, 2010
(комбинация коротко$ и длительнодействующего
бронходилататора), иГКС пациенты с ХОБЛ до
включения в исследование не получали.
В полученных биоптатах слизистой оболочки брон$
хов проведен анализ экспрессии генов β2$адрено$
рецептора и М3$холинорецептора. Установлена по$
вышенная экспрессия гена ADRB2 у пациентов
с тяжелой БА и ХОБЛ по сравнению с больными со
среднетяжелой и легкой БА (рис. 1)
Уровень мРНК гена β2$адренорецептора был ста$
тистически значимо выше в группе больных тяжелой
БА фенотипа "астма с фиксированной обструкцией".
Экспрессия ADRB2 в группах больных ХОБЛ и тя$
желой БА фенотип "brittle" была схожей, несмотря на
их значительные клинико$функциональные разли$
чия. Экспрессия гена CHRM3 была в целом ниже
в группе пациентов с ХОБЛ по сравнению с больны$
ми астмой. Уровень мРНК гена М3$холинорецепто$
ра был различен у пациентов с ХОБЛ с наличием
и отсутствием БГР.
Для оценки значимости вклада уровня экспрес$
сии изучаемых генов в формирование различий
между группами больных БА и ХОБЛ проведен ли$
нейный дискриминантный анализ. Было установле$
но, что оба гена (ADRB2 и CHRM3) являются ста$
тистически значимыми для классифицирования
фенотипов тяжелой БА и ХОБЛ (рис. 2).
Обсуждение
В течение последних 10 лет постоянно предприни$
маются попытки выделить клинико$функциональ$
ные фенотипы среди больных как ХОБЛ, так и БА,
основываясь на различных характеристиках пациен$
тов, включая пол, возраст возникновения заболева$
ния, частоту обострений, функцию легких, струк$
турно$морфологические особенности воспаления.
Впервые успешная классификация тяжелой БА
была выполнена членом экспертной группы Евро$
пейского респираторного общества по сложной аст$
ме S.Holgate в монографии "Difficult asthma" в 1999 г. [2].
Необходимо отметить, что данная клиническая
Рис. 1. Относительный уровень мРНК гена β2$адренорецептора
(A; p < 0,0001), гена M3$холинорецептора (Б; p < 0,0001) в слизис$
той оболочке бронхов (дисперсионный анализ ANOVA Крускала–
Уоллиса). Данные представлены как median / quart / range
0 – легкая БА; 
1 – среднетяжелая БА; 
2 – тяжелая БА, фенотип "астма с фиксированной обструкцией"; 
3 – тяжелая БА, фенотип "brittle"; 
4 – ХОБЛ с БГР; 
5 – ХОБЛ без БГР
А
Б
Рис. 2. Рассеяние значений дискриминантной функции при
сравнении обследованных групп больных по показателям уровня
экспрессии генов ADRB2 и CHRM3
Примечание: λ Уилкса = 0,011; F (10,102) = 88,572; р < 0.0001; для
переменных мРНК ADRB2 λ Уилкса = 0,13; р < 0,0001; для мРНК CHRM3
λ Уилкса = 0,082; р < 0,0001.
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группировка остается актуальной и на сегодняш$
ний день. Публикация монографии "Difficult asthma"
в 1999 г. акцентировала внимание научной общест$
венности на проблеме тяжелой астмы в целом и на
необходимости более точной патофизиологической
характеристики фенотипов болезни в частности.
Попытки группировки тяжелой БА по клиничес$
ким признакам не прекращались. Так, в 2005 г. Sally
E.Wenzel опубликовала обзорное исследование, в ко$
тором были проанализированы все статьи по астме
в рецензируемых журналах за последние 20 лет; в дан$
ной работе определены 13 фенотипов астмы [16].
В 2010 г. проведен неконтролируемый иерархичес$
кий кластерный анализ данных 726 пациентов из
базы данных Severe Asthma Research Program (Прог$
рамма исследования тяжелой астмы). Пациенты,
участвующие в данной программе, имели детали$
зированную фенотипическую характеристику [17].
В результате было выявлено 5 групп (фенотипов).
Однако и в данном исследовании, выполненном на
высоком доказательном уровне, все кластеры включа$
ли пациентов, которые соответствовали определению
"терапевтически резистентная астма", по критериям
ATS, что доказывает клиническую гетерогенность
тяжелой астмы и необходимость новых подходов
к идентификации фенотипов тяжелой астмы, ис$
пользуя молекулярные или генетические паттерны [18].
ХОБЛ, как и БА, также характеризуется клини$
ческой и функциональной гетерогенностью. При
этом выделяют такие фенотипы ХОБЛ, как бронхи$
тический, эмфизематозный, с частыми обострения$
ми, ХОБЛ с БГР и некоторые др. [4]. В настоящем
исследовании мы ограничились сравнительной ха$
рактеристикой 2 фенотипов ХОБЛ, различающихся
по такому патофизиологическому параметру, как
БГР. С одной стороны, БГР является признаком,
сближающим БА и ХОБЛ, а с другой – БГР, являясь
одним из ведущих факторов риска формирования
ХОБЛ, способна модифицировать ее течение [19,
20]. В частности, вариант ХОБЛ с БГР характеризу$
ется более ранним развитием и тяжелым течением,
частыми обострениями и быстро прогрессирую$
щими обструктивными нарушениями, что, в конеч$
ном счете, обусловливает более высокую смертность
в этой группе больных [21]. В наших предыдущих
исследованиях показано, что даже при нетяжелых
функциональных нарушениях (ОФВ1 > 50 %) БГР
у больных ХОБЛ ассоциируется с большей выражен$
ностью одышки, более частыми обострениями,
меньшей толерантностью к физической нагрузке
и более низкими показателями качества жизни [19].
Следует отметить и достаточно высокую частоту фе$
нотипа ХОБЛ с БГР, составляющую 55–87 % [19,
22, 23].
Ранее нами были описаны морфологические и мо$
лекулярные особенности фенотипов тяжелой резис$
тентной к терапии БА [24–26]. В данном исследо$
вании мы дополнили группы пациентов с БА
и сравнили показатели с больными ХОБЛ.
Было обнаружено, что экспрессия гена ADRB2
статистически значимо выше в группе больных тя$
желой БА и ХОБЛ, несмотря на значительно выра$
женную бронхиальную обструкцию, наблюдаемую
у этих пациентов, в сравнении с больными БА лег$
кого и среднетяжелого течения. Известно, что крат$
ковременное воздействие β2$агонистов может тран$
зиторно повышать экспрессию генов и увеличивать
синтез рецепторных белков. Продолжительное вли$
яние этих средств способно приводить к уменьше$
нию концентрации β2$адренорецепторов на клеточ$
ных мембранах [27]. Десенситизация рецепторов
при длительном повторном применении β2$агонис$
тов сопровождается снижением синтеза рецепторов,
их интернализацией (секвестрацией) и деградацией,
что характеризуется уменьшением их количества
на клеточной мембране. Известно, что ГКС преду$
преждают развитие этого процесса и увеличивают
синтез рецепторов в клетках. Это может объяснять
полученные нами результаты максимального уровня
мРНК гена β2$адренорецепрора у пациентов с тяже$
лой БА фенотипа "астма с фиксированной обструк$
цией", которые получали оральные ГКС. Также эта
гипотеза подтверждается и выявленной положитель$
ной корреляционной связью между дозой иГКС
и короткодействующих β2$агонистов, получаемых
пациентами с БА, и уровнем мРНК гена ADRB2 (r =
0,70 и 0,65 соответственно; p < 0,001).
С другой стороны, различия в экспрессии гена β2$
адренорецепрора у обследованных больных могут
объясняться возможным генетическим полимор$
физмом. Существуют исследования, показавшие
взаимосвязь между полиморфными вариантами гена
ADRB2 и увеличением [28] или снижением [29]
сродства рецептора к агонисту, что может оказывать
влияние на терапевтический ответ больных.
Предыдущие исследования вклада генетического
полиморфизма ADRB2 в патогенез ХОБЛ неодно$
значны [30, 31]. Авторы предполагают, что ген
ADRB2 не является ведущим геном бронходилата$
ционного ответа при ХОБЛ, в отличие от БА [31].
Полученные нами результаты подтверждают это
предположение, т. к. в исследовании не выявлено су$
щественных различий в экспрессии гена β2$адрено$
рецепрора среди подгрупп больных ХОБЛ с наличи$
ем и отсутствием БГР.
На сегодняшний день отсутствуют точные дан$
ные о механизмах, лежащих в основе БГР при
ХОБЛ, однако предполагают, что одним из возмож$
ных факторов является активация парасимпатичес$
кого влияния на гладкие мышцы бронхов, т. к. при$
менение антихолинергических препаратов приводит
к улучшению показателей бронхиальной проходи$
мости, легочных объемов и снижению БГР у паци$
ентов с ХОБЛ [32–34]. Наши результаты позволяют
предположить, что именно различия в экспрессии
гена CHRM3 лежат в основе клинических феноти$
пов ХОБЛ с наличием и отсутствием БГР.
Следует учитывать, что не всегда высокая экс$
прессия гена напрямую ассоциирована с плотностью
белкового продукта на поверхности клетки. Описан
ряд полиморфных вариантов гена ADRB2, способ$
ных оказывать влияние на посттранскрипционные
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механизмы регуляции, такие как регуляция трансляции
рецепторной мРНК [35] и стабильность мРНК [36].
Таким образом, наше исследование подтверждает
важность ADRB2 в развитии фенотипов тяжелой БА,
тогда как ген М3$холинорецептора вносит важный
вклад в формирование клинических вариантов ХОБЛ.
Полученные новые данные могут служить основой
для дальнейшего исследования функции β2$адреноре$
цептора и М3$холинорецептора у пациентов с различ$
ными фенотипами БА и ХОБЛ с позиции объяснения
клинической и терапевтической вариабельности забо$
леваний, что в конечном счете позволит идентифи$
цировать таргетные мишени фенотип$специфичной
(персонифицированной) терапии.
Работа выполнена при частичной финансовой поддержке ФЦП
ГК № 02.740.11.0716 и 16.512.11.2112.
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